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Monographie 



Traitement de la tuberculose 
maladie de l’adulte 


Caroline Gatey * Le traitement de 6 mois 

Elisabeth Bouvet ** comprend une phase 

d’induction de 2 mois par 
une quadritherapie par 
isoniazide, rifampicine, 
pyrazinamide et ethambutol 
(en I’absence d’information 
sur la sensibilite a 
I’isoniazide), ou une 
tritherapie sans ethambutol 
si la souche est sensible a 
I’isoniazide, suivie d’une 
phase d’entretien 
de 4 mois par une 
bitherapie par isoniazide 
et rifampicine, duree 
prolongee en cas d’atteinte 
osseuse ou neuromeningee. 


Toujours d’actualite 


Privilegier les traitements combines en s’assurant du respect des 
doses adaptees au poids. 

Depister des pathologies hepatotoxiques sous-jacentes : hepatites 
virales chroniques, consommation abusive d’alcooi. 

Penser a depister conjointement tuberculose et infection 
par le VIM. ••• 


TOUS DROITS RESERVES 


L es bacilles tuberculeux sont caracterises par une crois- 
sance globalement lente mais heterogene ; plus lente dans 
les cavernes. Le traitement doit done etre prolonge et 
comporter des medicaments actifs aussi bien sur les bacilles 
extracellulaires qu’intracellulaires. 

Par ailleurs, au sein d’une population de bacilles sensibles dits 
sauvages coexistent des bacilles resistants aux antituberculeux, 
dans une proportion differente selon I’antituberculeux considere 
(10‘ 6 a 10' 8 ). La selection de ces bacilles resistants est favorisee 
par un inoculum eleve, une exposition a un seul antituberculeux, 
une duree de traitement prolongee. Pour eviter I’emergence de 
bacilles resistants, il est done necessaire d’associer plusieurs anti- 
biotiques actifs de fagon simultanee, une monotherapie condui- 
sant a la resistance des bacilles pour le medicament utilise. 1 ' 2 

Indication et modalites du traitement antituberculeux 

Indication 

Seule la tuberculose maladie justifie la mise en route d'une 
quadritherapie antituberculeuse. 1-3 

Modalites de la quadritherapie 

Le traitement antituberculeux peut etre divise en deux phases : 
une phase d’induction de 2 mois en quadritherapie par isonia- 
zide et rifampicine, pyrazinamide et ethambutol (en cas de non- 
connaissance de la sensibilite a I’isoniazide), puis une phase 
d’entretien de 4 mois de bitherapie par isoniazide et rifampicine 
prolongee jusqu’a 10 mois selon la sensibilite et la localisation. 
En cas de souche multisensible, et en particulier de souche sen- 
sible a I’isoniazide qui constitue I’antibiotique majeur vis-a-vis 
duquel les resistances sont les plus frequentes, I’ethambutol 
peut etre arrete lors de la phase d’induction. Les tableaux 1 et 2 
resument les traitements de premiere ligne disponibles en 2012 
et les interactions. 4 ' 5 Pour chaque medicament, la posologie doit 


* Service des maladies infectieuses, hopital Saint-Louis, AP-HP ; 

** Service des maladies infectieuses, hopital Bichat-Claude-Bernard, 
AP-HP, Paris, elisabeth.bouvet@bch.aphp.fr 
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etre adaptee au poids du patient et respecter les doses maxi- 
males autorisees. Les medicaments doivent etre pris ensemble a 
distance des repas (au minimum 2 heures apres). 

La duree du traitement est standardises. Elle est de 6 mois 
pour toutes les formes de tuberculose sensible, a I’exception des 
tuberculoses osseuses et neuromeningees (generalement 
formes disseminees) ou un traitement de 9 a 1 2 mois est recom- 
mande. 

L’utilisation des formes combinees, associant 2 ou 3 medica- 
ments, est vivement recommandee, car ces combinaisons aug- 
mentent I’observance et diminuent le risque d’emergence de 
mutants resistants en cas d’interruption du traitement 


pi Interactions medicamenteuses et antituberculeux 


Potentialisation 

Inhibition 


Surdosage possible 

Sous-dosage possible 

Rifampicine 

Antifongiques azoles 

Corticoides, AVK, 
antidiabetiques oraux, 
contraceptifs oraux, 
methadone, cotrimoxazole 

Dans I'infection par le VIH : 
ciclosporine, antiproteases, 
inhibiteurs non nucleotidiques, 
maraviroc et raltegravir 

Isoniazide 

Phenytoi'ne, 

carmabazepine 



AVK : antivitamine-K ; VIH : virus de I’immunodeficience humaine 


Toujours d’actualite (suite) 


••• Rechercher prealablement des interactions 
medicamenteuses avec la rifampicine (AVK, contraception 
estroprogestative...). 

Proscrire les automedications par paracetamol et AINS. 

Supplementer en vitamine B6 les patients sous isoniazide, et en 
vitamine K les femmes enceintes et les nourrissons sous 
rifampicine. 

Savoir evoquer une tuberculose resistante devant un patient deja 
traite, originaire d’une zone d’endemie de tuberculose multi- 
ou ultraresistante et prendre avis aupres du centre national de 
reference sans tarder. 

Limiter I’usage des fluoroquinolones dans le traitement 
ambulatoire des infections communautaires. 


(tableau 2). La dose des medicaments, dependante du poids, 
plus difficile a obtenir dans les formes combinees, necessite une 
surveillance du poids du patient et de la toxicite hepatique sous 
traitement. L’observance du traitement doit etre evaluee regulie- 
rement, et la strategie Directly Observed Therapy , qui consiste a 
administrer les medicaments sous controle et a verifier au moins 
3 fois par semaine leur prise effective, est recommandee au 
moindre doute et peut etre effectuee par le personnel hospitalier, 
si le patient est hospitalise, ou les infirmier(e)s des centres de 
lutte antituberculeuse. 1 ' 3 

Bilan initial et surveillance sous traitement 

Dans le tableau 3 sont resumes les elements necessaires lors 
du bilan initial et de la surveillance. 

Le bilan initial, realise au mieux en hospitalisation, evalue la 
contagiosite de la tuberculose par la recherche de bacilles a I’exa- 
men direct de I’expectoration (qui necessite I'isolement respira- 
toire du patient pendant la phase initiale), une immunodepression 
sous-jacente (serologie de depistage du virus de I’immunodefi- 
cience humaine [VIH]), et des facteurs de risque d'hepatotoxicite 
(serologies hepatite B et C, consommation d’alcool). Un bilan 
sanguin evaluant la fonction hepatique et la fonction renale per- 
met d’adapter la dose des traitements le cas echeant. L’interroga- 
toire recherche des cas contacts, des facteurs de risque de tuber- 
culose multiresistante (v. infra). Le but du traitement, les modalites 
de suivi et les effets indesirables doivent etre expliques au patient 
(coloration orangee des secretions. . .).*"& 6 

La corticotherapie, par son action anti-inflammatoire, est validee 
dans les formes pulmonaires avec detresse respiratoire, les meningites 
severes et les pericardites tuberculeuses; elle est discutee dans les 
pleuresies. Dans les autres formes, elle n’est pas recommandee. 1 - 3 

Gestion de I’hepatotoxicite et des arrets 
de traitement 

C’est la complication la plus frequente et la plus grave sous 
quadritherapie. L'isoniazide et le pyrazinamide sont les traite- 
ments les plus hepatotoxiques. La rifampicine potentialise cet 
effet. Le patient doit en etre informe (necessite des bilans regu- 
liers, eviter le paracetamol et I’alcool, consulter si nausees ou 
ictere) et les medecins attentifs. La prise en charge de I’hepato- 
toxicite est resumee dans la figure. 3 ' 7 

Si le patient avait interrompu son traitement, differents para- 
metres doivent etre consideres pour la prise en charge ulterieure : 
I’interruption a-t-elle eu lieu pendant la phase d'induction ou 
d’entretien ? Le patient etait-il bacillifere ? la souche est-elle sen- 
sible ou non ? quelle est la duree de I’interruption ? II faut egale- 
ment essayer de comprendre les raisons de I’interruption (nau- 
sees, allergie, probleme social...) 

En cas d’interruption lors de la phase d’induction, si I’ar- 
ret est superieur ou egal a 2 semaines, le traitement com- 
plet doit etre recommence ; si I’ arret est plus court, le traite- 
ment peut etre simplement repris. » 
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Principaux antituberculeux de premiere ligne disponibles en France 


Isoniazide 



Rifampicine 


Pyrazinamide 


Ethambutol 


Activite 

Bactericide 

Bactericide 

Bactericide 

Bacteriostatique 

Norn commercial 

Rim if on 

Rifadine, Rimactan 

Pirilene 

Myambutol, Dexambutol 

Posologie (dose maximale) 

3 a 5 mg/kg/j 

1 0 mg/kg/j 

(max 600 mg/j) 

20 mg/kg/j 

(max 2 g/j) 

1 5 a 20 mg/kg/j 

Galeniques disponibles 

Cp 50, 1 50 mg 

Amp 500 mg 

Gel 300 mg 

Sirop 1 cuiller mesure =100 mg 
Amp 600 mg 

Cp 500 mg 

Cp 400 mg 

Effets indesirables 
frequents 

Intolerance digestive 
Neuropathie distale 

Toxicite hepatique 

Acne, gynecomastie, 
lupus induit, algodystrophie 

Majore toxicite hepatique 

INH 

Reactions immuno-allergiques 

Intolerance digestive 
Hyperuricemie 

Toxicite hepatique 

Exantheme 

Nevrite optique retrobulbaire 
Insuffisance renale (rare) 

Effets secondaires 
constants 


Colorations orangees 
des secretions 

Hyperuricemie 


Precaution d’emploi 

Transaminases (ALAT, ASAT) 
Reflexes osteotendineux 
Vitamine B1 -B6 

Transaminases (ALAT, ASAT) 
Interactions medicamenteuses 

Transaminases (ALAT, ASAT) 
Uricemie 

Fond d’ceil, 
vision des couleurs 

Fonction renale 

Contre-indications 


Porphyrie 

Allergie aux rifamycines 
Insuffisance hepatique 
majeure 

Grossesse 

Nevrite optique retrobulbaire 
Insuffisance renale severe 


Formes combinees (attention au poids) 

Rifinah: 2 cp/j (300 mg rifampicine, 150 mg isoniazide) ; Rifater: 1 cp/12 kg (120 mg rifampicine, 50 mg isoniazide, 300 mg pyrazinamide) 

Amp: ampoule ; Cp: comprime ; Gel: gelule ; INH : isoniazide. 

ALAT : alanine-aminotransferase ; ASAT : aspartate aminotransferase ; VHB : vims de I’hepatite B ; VHC : virus de I’hepatite C ; VIH : virus de I’immunodeficience 
humaine; fi-hCG : hormone chorionique gonadotrope. 



* Champ visuel et vision des couleurs ; ** Controles suivants si anormal au bilan initial. ALAT : alanine-aminotransferase ; ASAT : aspartate aminotransferase ; 
VHB: virus de I’hepatite B ; VHC : virus de I’hepatite C ; VIH: virus de I’immunodeficience humaine; p-hCG : hormone chorionique gonadotrope. 
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Traitement de I’infection tuberculeuse latente 

Elisabeth Bouvet * 


L J infection tuberculeuse latente est un 
syndrome Clinique temoignant de trois 
evenements : 

-une exposition au bacille de la tuberculose, 
-conduisant a une infection, 

- au cours de laquelle le bacille a ete controle 
par la reponse immunitaire et reduit a un etat 
quiescent. 

Le diagnostic d’infection tuberculeuse latente est 
determine par I’absence de maladie Clinique, une 
radiographie de thorax normale et la positivite des 
tests immunoiogiques vis-a-vis de M. tuberculosis 
(intradermoreaction et/ou test IGRA). 

Le traitement de I’infection tuberculeuse latente 
est indique chez I’enfant de moins de 15 ans, le 
patient immunodeprime ou qui risque de le 


* Service des maladies infectieuses 
hopital Bichat-Claude-Bernard, AP-HP, Paris. 
elisabeth.bouvet@bch.aphp.fr 


devenir (traitement anti-TNF alpha) et chez 
I’adulte sain lorsque cette infection est recente 
(positivation des tests dans les 2 ans, enquete 
autour d’un cas chez les contacts recents avec 
IGRA + et /ou intradermoreaction devenue 
positive). 

Trois protocoles ont fait I’objet devaluations 
rigoureuses et peuvent etre considers comme 
valides : 1 

- monotherapie par isoniazide a la dose de 
5 mg/kg/j pendant 9 mois (regime le mieux 
evalue, traitement de premiere intention pour 
I’Organisation mondiale de la sante et les Centers 
for Disease Control and prevention [CDC]) ; 2 

- association d’isoniazide a la dose de 5 mg/kg/j 
et rifampicine a la dose de 10 mg/kg/j pendant 

3 mois (protocole le plus souvent utilise en 
France, valide par une meta-analyse recente) ; 3 

- rifampicine seule a la dose de 10 mg/kg/jour 
pendant 4 mois (recommandations CDC si 


souche resistante a I’isoniazide) ; 4 
L’efficacite de ces regimes dans les differentes 
etudes oscille entre 25 et 92 %, une observance 
correcte etant un facteur cle de reussite. 15 
La bitherapie rifampicine (1 0 mg/kg) et 
pyrazinamide (20 mg/kg/j) n’est plus 
recommandee compte tenu d’un taux 
inacceptable d’effets indesirables hepatiques 
severes (hepatites fulminantes). 6 

Surveillance et effets indesirables 

Les effets secondaires sont principalement 
hepatiques. Le risque d’hepatotoxicite augmente 
nettement apres 65 ans, et en presence de 
cofacteurs (alcoolisme, autres hepatotoxiques, 
etat nutritionnel, hepatopathie chronique 
preexistante [dont hepatites virales]). 1 - 5 - 7 
L’association isoniazide et rifampicine ne semble 
pas majorer le risque d’hepatotoxicite. 3 
Le dosage des transaminases est recommande 


Situations d’immunodepression 
et infection tuberculeuse latente: 
prevention, prise en charge 

-» Corticotherapie et autres immunosuppresseurs 

Le depistage d’une infection tuberculeuse latente est necessaire avant 
la mise en route d’un traitement par corticoides ou 
immunosuppresseurs. 

Le traitement antituberculeux de ces patients repose sur le schema 
standard. L’effet inducteur de la rifampicine oblige a une adaptation des 
doses des traitements antirejet et des corticoides dont il faut 
augmenter la dose. 

-» Anti-TNFa 

Le depistage d’une infection tuberculeuse latente est necessaire avant 
la mise en route d’un traitement par anti-TNFa. 

En cas de tuberculose (risque sous traitement et jusqu’a 6 mois apres 
arret du traitement), I’anti-TNFa doit etre interrompu ; sa reprise avant 
la fin du traitement antituberculeux releve d’une discussion en centre 
specialise. 1 

1 . Agence frangaise de securite sanitaire des produits de sante. Prevention et prise 
en charge des tuberculoses survenant sous anti-TNFa. 

Recommandations nationals, 2005. 


Lors de la phase d’entretien, si le patient a regu plus de 80 % de 
la dose totale, le traitement peut etre arrete. En cas de prise infe- 
rieure a 80 % de la dose totale et d’arret superieur ou egal a 
3 mois, I’ ensemble du traitement doit etre repris, si F arret est infe- 
rieur a 3 mois le traitement peut etre poursuivi jusqu’a sa totaliteT 3 

Contagiosite et principes de i’isolement 

Seules les tuberculoses pulmonaires et laryngees sont conta- 
gieuses (y compris les miliaires). Tout patient suspect de tubercu- 
lose respiratoire doit etre mis en isolement respiratoire (avec utili- 
sation de masques FFP2 par les visiteurs et le personnel de 
sante) en chambre seule et doit porter un masque de soins en 
cas de deplacement. La mise en isolement respiratoire est 
necessaire des la suspicion et en cas de frottis positif a I’examen 
direct des crachats et de cavernes a la radiographie thoracique. 
L’isolement est leve des I’obtention de 3 prelevements respira- 
toires consecutifs negatifs au direct (recherche de BK dans les 
crachats ou tubage gastrique si le patient ne crache pas). 

En cas de positivite initiale, les prelevements se negativent en 
general entre 15 jours et 3 semaines. 1 ' 3 

Prise en charge sociale 

La tuberculose maladie est a declaration obligatoire. Des le 
diagnostic de tuberculose, un signalement doit etre envoye a 
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dans les populations a risque (age > 65 ans, 
autres hepatotoxiques, hepatopathie preexistante), 
a J15, J30 et tous les mois pendant le traitement 
de I’infection tuberculeuse latente. 8 
II taut egalement prendre en compte les 
interactions medicamenteuses avec la 
rifampicine : anticoagulants, contraception 
orale, antiretroviraux (surtout inhibiteurs de 
protease, contre-indiques en association a la 
rifampicine). 

Observance 

Elle est la cle de I’efficacite, et est favorablement 
influencee par un traitement plus court, le role de 
I’entourage, une equipe de sante convaincue du 
bien fonde de la demarche preventive, 
I’information des migrants au mieux dans la 
langue parlee, I’intervention de mediateurs de 
prise en charge culturelle et de differents acteurs 
infirmiers, sociaux et d’Etat. 

Cas particuliers 

Chez les enfants, les recommandations sont 
identiques a celles de I’adulte. 


Chez les patients infectes par le virus de 
I'immunodeficience humaine, les memes 
protocoles therapeutiques s’appliquent, en 
rappelant la contre-indication formelle de 
I’association rifampicine-inhibiteur de protease; 9 
dans ce cas la rifampicine peut etre remplacee 
par la rifabutine comme dans le traitement de la 
tuberculose maladie. 

Chez les autres immunodeprimes, les 
recommandations identiques a celles de 
Timmunocompetent. 

Dans le cas d’une infection tuberculeuse latente 
apres contage par des souches resistantes et 
multiresistantes : pour les souches resistantes 
uniquement a I’isoniazide, la monotherapie par 
rifampicine pendant 4 mois est recommandee ; 
pour les souches multiresistantes, I’abstention 
therapeutique est la regie vis-a-vis de I’infection 
tuberculeuse latente, sous surveillance 
rapprochee durant les 2 annees suivant le 
contage (avis d’experts). • 


E. Bouvet declare avoir ete prise en charge a I’occasion 
de deplacements pour congres par Cellestis. 
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I'agence regionale de sante (ARS) pour alerter le centre de lutte 
antituberculeux correspondant au domicile du patient et declen- 
cher la recherche des cas contacts. La declaration obligatoire, 
anonyme, est envoyee ulterieurement par le medecin clinicien et 
le biologiste a I’ARS qui la transmet a I’lnstitut de veille sanitaire. 
Les issues de traitement sont a declarer. 

Sur le plan social, une demande de prise en charge a 1 0O % est 
demandee par le medecin, dans le cadre de I’affection de longue 
duree (ALD 29). 6 

Traitement antituberculeux et terrains particuliers 

Tuberculose et insuffisance hepatique 

De maniere generate, les traitements antituberculeux etant 
hepatotoxiques, il taut eviter autant que possible I’utilisation 
concomitante d 'autres traitements hepatotoxiques (paraceta- 
mol) et la consommation d’alcool. Une reduction de 50 % de la 
dose de rifampicine est recommandee en cas de cirrhose 
decompensee avec un score de Child-Pugh superieur a 7 
(classes B et C). 

Une surveillance accrue est requise chez les patients a risque 
(hepatites chroniques B ou C, autre hepatopathie sous-jacente) : 
elle necessite de realiser des serologies virales lors du bilan initial, 
et, en cas d'elevation des transaminases, de savoir evoquer un 
diagnostic d’infection virale surajoutee (hepatite A, B ou C 
notamment). 


En cas d’elevation initiale des alanine-aminotransferases 
(ALAT) superieure a 3 fois la normale, un traitement sans pyrazi- 
namide est recommande. 7 

Tuberculose et insuffisance renale 

En cas d’insuffisance renale, il existe un risque de toxicite majo- 
ree de I'ethambutol (indice therapeutique etroit) avec une toxicite 
oculaire aggravee. Si la clairance de la creatinine est superieure a 
30 rnLUmin, la dose d’ethambutol ne doit pas exceder 1 5 mg/kg/j. 
En cas d’insuffisance renale severe avec clairance de la creatinine 
inferieure a 30 rnLUmin, les doses de pyrazinamide (1 5 mg/kg/j) et 
d’isoniazide (3 mg/kg/j) sont reduites, I’ethambutol doit etre evite 
en raison du risque de nevrite optique retrobulbaire. 

L’utilisation concomitante d’autres traitements nephrotoxiques 
tels que les anti-inflammatoires non steroi’diens (AINS) est evitee. 
Les AINS sont par ailleurs contre-indiques en cas d’insuffisance 
hepatique moderee a severe (score de Child-Pugh & 7) quelle 
qu’en soit la cause. 

Tuberculose et infection par le VIH 

Tuberculose et infection par le VIH sont etroitement liees, 
I’immunodepression favorisant la reactivation des tubercu- 
loses latentes. La tuberculose chez un patient infecte du VIH 
definit le stade sida. Chacune des deux infections doit 
conduire sans exception au depistage de I’autre. La duree du 
traitement est inchangee. 
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Traitement standard antituberculeux 


1 


ALAT > 5 N ou ALAT > 3 N avec nausees, ictere, fatigue 


Arret tous traitements (notamment PZA) 


Surveillance rapprochee Verifier les doses/poids 
Consommation d’alcool Paracetamol, serologies 


Aggravation 


ALAT < 3 N 


f 

Poursuite du traitement Surveillance rapprochee 
Verifier les doses/poids Consommation d’alcool, 
paracetamol... 


Reintroduction sous surveillance rapprochee 
des ALAT < 2 N 

3 antituberculeux sans INH/PZA ou reintroduction 
INH sous surveillance rapprochee 
Remplacement du medicament hepatotoxique 
par un autre (fluoroquinolone, aminoside...) 


'f 


Normalisation 


I 


• Traitement sans PZA : 9 mois (2 + 7) 
•Traitement sans INH : 9 mois (dont 2 a 4 mois 
de tritherapie) 


" alttll!l * Toxicite hepatique : conduite a tenir. ALAT : alamine-aminotransferase ; INH : isoniazide ; PZA : pyrazinamide. D’apres /’American Thoracic Society, ref. 7. 


Le premier probleme est celui de I’interaction entre la rifam- 
picine et les inhibiteurs de la protease ; deux possibility exis- 
tent, soit instituer une quadritherapie classique avec un traite- 
ment antiretroviral ne comprenant pas d’antiprotease, soit 
remplacer la rifampicine par la rifabutine. Cette derniere 
(appartenant aux rifamycines) a un effet inducteur moins 
important, sa dose depend du traitement antiretroviral asso- 
cie. Une collaboration avec I’infectiologue referent est indis- 
pensable. 8 

Le second probleme est le risque frequent de survenue sous 
traitement d’un syndrome de reconstitution immune (reaction 
paradoxale) pouvant aggraver les symptomes initiaux (v. page 

502), 1 -a. 5, a -1° 

Tuberculose et grossesse 

II existe un risque de transmission congenitale ou neonatale a 
I’enfant. Si le traitement est present, il fait appel a une tritherapie 
par isoniazide, ethambutol et rifampicine les 2 premiers mois, 
puis a une bitherapie standard (I ’utilisation du pyrazinamide n’est 


pas recommandee en France) pour une duree totale de 9 mois 
de traitement. Une supplementation en vitamine B6 (1 0 mg/j per 
os) chez la mere est recommandee. 

L’utilisation de la rifampicine en fin de grossesse impose I’admi- 
nistration de vitamine K per os a la mere (1 0 mg/j) pendant les 1 5 
derniers jours de grossesse, ainsi qu’une dose unique de vita- 
mine K1 au nourrisson a la naissance (0,5 a 1 mg/kg par voie 
intraveineuse lente ou par voie intramusculaire) en prevention du 
risque hemorragique." En cas de forme bacillifere en perpartum, 
un traitement de I’enfant est entrepris. 1 

Tuberculose resistante, multi- et ultraresistante 

En cas de souche resistante a I’isoniazide (cas le plus frequent, 
6 % des souches en France en 2009), un traitement prolonge de 
9 mois au minimum est necessaire associant rifampicine, etham- 
butol et pyrazinamide pendant 2 a 4 mois lors de la phase 
d’initiation, puis rifampicine et ethambutol lors du traitement 
d’entretien. 
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Une souche multiresistante (MDR) est definie par la resistance 
a la rifampicine et a I’isoniazide. Une souche ultraresistante (XDR) 
est definie par la multiresistance telle que definie, a laquelle 
s'ajoute une resistance aux fluoroquinolones et aux aminosides 
autres que la streptomycine. 

La prise en charge necessite une collaboration etroite avec le 
Centre national de reference (CNR) des mycobacteries : le traite- 
ment repose sur I’association de plusieurs antibiotiques de 2 e 
ligne actifs sur la souche (aminosides, fluoroquinolones, cyclo- 
serine, ethionamide, acide para-amino-salicylique, linezolide. . .)■ 
Les traitements de 2 e ligne sont generalement moins efficaces et 
ont une tolerance moins bonne. Le schema propose par (’Organi- 
sation mondiale de la sante en cas de tuberculose MDR est le sui- 
vant: 6 mois avec amikacine, cycloserine, ethambutol, levofloxa- 
cine, pyrazinamide et ethambutol, puis 1 8 mois avec I’association 
precedente sans I’amikacine. L'analyse de I’antibiogramme phe- 
notypique permet d’adapter le regime therapeutique. En cas de 
suspicion de multiresistance, il faut eviter d’ajouter des medica- 
ments un a un, car cela risque d’additionner les resistances les 
unes aux autres. La sensibilite aux fluoroquinolones conditionne 
I’efficacite du traitement, ce qui justifie de limiter leur utilisation aux 
formes resistantes et d’alerter les medecins sur I’impact que 
pourrait avoir I’utilisation large des fluoroquinolones dans les 
infections respiratoires bacteriologiquement non documentees. 
De nouveaux antituberculeux appartenant a de nouvelles families 
sont en cours devaluation et pourraient etre actifs sur les 
souches MDR et XDR (p. ex. le TMC 207). Le traitement de ces 
formes doit etre prolonge 1 8 mois apres la negativation des prele- 
vements. L’aide a I’observance est fondamentale. ^ 12-15 

Conclusion 

La quadritherapie reste la base du traitement antituberculeux. 
Elle necessite un bilan initial rigoureux et une surveillance regu- 
liere rapprochee, notamment hepatique. La prise en charge a 


100 % ameliore I’acces aux soins et I’observance du traitement. 
Devant I’emergence de germes multi-, voire ultraresistants, et 
I’absence de recours therapeutique nouveau, il est necessaire de 
limiter I’usage des fluoroquinolones en ville et de penser a la 
tuberculose comme diagnostic differentiel pour ameliorer les 
delais de prise en charge des cas. • 

E. Bouvet declare avoir ete prise en charge a I’occasion de deplacements pour congres 
par Cellestis. 

C. Gatey declare avoir ete prise en charge a I’occasion de deplacement pour congres par 
le laboratoire Tibotec-Jansen. 


summary Tuberculosis treatment in adults 

The quadritherapy by isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and ethambutol, is still the gold 
standard for the treatment of tuberculosis disease. Except for severe presentations, the 
treatment remains based on a 6 months therapy with a 2 months induction phase. During the 
first health care contact, looking for an immunosupression and risk factors of hepatotoxicity and 
multiresistant strains is necessary. A close supervision by medical staff is recommended during 
all treatment duration. Rifampicin expose to drug interactions. In France, once the diagnosis is 
made, the referent practitioner and the biologist must notify the case to the local Health 
Authorities which is in charge of finding and treat, if needed, the newly infected case contacts. 
In order to prevent transmission, a respiratory isolation must be performed for smear positive 
patients. In case of renal or hepatic previous impairment, a multidisciplinary and closely 
supervision is recommended. Treatment of extensively and multi drug resistant (MDR) 
tuberculosis is based on combination of 2nd line drugs, and a prolonged treatment is advised. 
Expert supervision is necessary for case management. 


resume Traitement de la tuberculose maladie de I’adulte 

La quadritherapie par isoniazide, rifampicine, ethambutol et pyrazinamide reste la base du 
traitement initial de la tuberculose maladie en I’absence d'information sur la sensibilite du 
bacille a I'isoniazide, pendant une phase d'induction de 2 mois suivie d’une phase d'entretien 
de 4 mois. La duree du traitement de la tuberculose sensible est de 6 mois, a I’exception des 
formes comportant une localisation osseuse ou neuromeningee. Si la souche est sensible a 
I’isoniazide, une tritherapie sans ethambutol pendant la phase initiale est suffisante. La 
recherche d’une immunodepression, de facteurs de risque d’hepatotoxicite et de facteurs de 
risque de resistance aux antituberculeux est indispensable lors du bilan initial. II est aussi 
indispensable de rechercher par I’interrogatoire. Le traitement impose une surveillance 
reguliere, la toxicite hepatique etant la complication la plus frequente et la plus grave. La 
rifampicine expose a des interactions medicamenteuses. Le diagnostic de tuberculose implique 
un signalement et une notification a I'agence regionale de sante. En cas de tuberculose 
respiratoire contagieuse, un isolement respiratoire pendant 2 a 3 semaines est necessaire pour 
empecher la transmission. La tuberculose releve d'une prise en charge a 1 00 % dans le cadre 
de I'affection de longue duree. En cas d’insuffisance renale ou hepatique, une prise en charge 
pluridisciplinaire et une surveillance accrue sont recommandees. Les tuberculoses 
m u Iti resistantes requierent un traitement prolonge qui associe plusieurs molecules de 2e ligne. 
Leur prise en charge est realisee sous contrdle du centre de reference et de preference en 
centre specialise. 
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Monographic 


TUBERCULOSE 


Reactions paradoxales au cours 
du traitement antituberculeux 


Guillaume Breton * 

D epuis I’avenement des premiers traitements 
antituberculeux, les cliniciens ont fait face a 
des aggravations des symptomes cliniques 
de tuberculose chez des patients pourtant traites 
efficacement par antituberculeux avec une 
negativation des recherches de bacilles 
tuberculeux confirmant la guerison 
microbiologique de I’infection. 1 Cette reaction 
inattendue a ete logiquement qualifiee de 
paradoxale. En effet, Mycobacterium tuberculosis 
a la particularite d’entramer une 
immunodepression specifique que le traitement 
antituberculeux restaure progressivement. 2 Cette 
reponse immune specifique antituberculeuse 
semble dirigee contre des fragments antigeniques 
de bacilles tues par le traitement antituberculeux. 
La reaction paradoxale est done definie comme la 
majoration des symptomes preexistants de la 
tuberculose ou I’apparition de nouveaux 
symptomes de tuberculose chez une personne 
traitee efficacement par antituberculeux. Si une 
reaction paradoxale doit etre evoquee devant la 
survenue de manifestations cliniques lors du 
traitement, e’est un diagnostic d’exclusion qui 
necessite d’eliminer un echec du traitement, un 
effet secondaire des traitements ou une autre 
cause (v. tableau). 

Les reactions paradoxales sont d’autant plus 
frequentes que le phenomene 
d’immunodepression-reconstitution est ample et 
rapide. Le traitement antiretroviral chez les 
patients co'fnfectes par le virus de 
I’immunodepression humaine (VIH) et 
M. tuberculosis permet une reconstitution rapide 
de la reponse immune, et ces phenomenes 
d’aggravation paradoxale encore appeles 
syndrome inflammatoire de reconstitution 
immune sont particulierement frequents ; 3 5 des 
criteres diagnostiques specifiques utilisables 
dans les pays a ressources limitees ont ete 
developpes et valides pour cette situation. 6 7 De 
fagon plus exceptionnelle, des phenomenes 
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similaires ont ete rapportes chez des femmes 
apres un accouchement 8 et plus recemment 
apres I’arret de traitement par anti-tumor 
necrosis factor alpha (TNFa). 9 

Reaction paradoxale et traitement 
antituberculeux 

La survenue d’une reaction paradoxale est rare 
en cas de tuberculose pulmonaire (2,5 %), plus 
frequente en cas d’atteinte ganglionnaire (23 %), 
d’atteinte pleurale (16 %) et de tuberculose 
disseminee. 1014 Une revue de la litterature en 
2002 a montre 1 22 cas d’aggravation paradoxale. 
Les manifestations cliniques les plus frequentes 
etaient les atteintes neurologiques 
(n = 60 dont 42 tuberculomes), les atteintes 
respiratoires (n = 44) avec le plus souvent 
I’apparition d’un epanchement pleural, et plus 
rarement des atteintes ganglionnaires ou osteo- 
articulaires. 15 La fievre n’etait pas mentionnee. La 
sous-representation des atteintes ganglionnaires 
etait probablement le fait d’un biais, seules les 
manifestations les plus graves faisant I’objet de 
publications. Le delai d’apparition de la reaction 
paradoxale etait de 2 mois en mediane, 
dans les 3 premiers mois le plus souvent, mais 
pouvait aussi etre tres precoce, quelques jours 
apres le debut du traitement antituberculeux. 1{M5 

Coinfection par ie VIH 
et tuberculose 

La frequence des reactions paradoxales varie 
de 8 a 43 % selon les etudes. Parmi les 1 71 cas 
publies, les symptomes sont survenus en mediane 
3 semaines apres I’introduction du traitement 
antiretroviral chez des patients traites 
efficacement pour une tuberculose. Les 
principales manifestations cliniques etaient 
I’apparition ou I’augmentation de taille 
d’adenopathies (67 %), la reapparition d’une fievre 
(42 %), I’apparition ou I’aggravation d’infiltrats 
pulmonaires, d’une miliaire ou d’un epanchement 
pleural (23 %). Des complications graves 
(tuberculome intracranien expansif, detresse 
respiratoire, adenopathie compressive. . .) sont 
rapportees dans 1 0 % des cas. 5 


Reaction paradoxale 
apres un accouchement 

Des cas d’aggravation brutale de tuberculose 
chez des femmes enceintes ont ete rapportes 
apres I’accouchement. II s’agissait soit d’une 
tuberculose diagnostiquee pendant la grossesse 
et en cours de traitement, soit plus souvent d’une 
tuberculose pauci-symptomatique dont le 
diagnostic et le traitement n’avaient pas ete faits; 
29 cas de tuberculose s’aggravant dans les 
10 jours apres la delivrance ont ete rapportes, 
avec une tres grande frequence des atteintes 
extrapulmonaires (93 %) et en particulier celles 
du systeme nerveux central (69 %) a I’origine 
d’une mortalite et de sequelles importantes. 8 

Reaction paradoxale associee 
aux anti-TNFa 

Les anti-TNFa peuvent etre a I’origine d’une 
reactivation d’une tuberculose latente si celle-ci 
n’a pas ete traitee ; dans cette situation, il est 
recommande de les arreter. Cependant, des 
reactions paradoxales ont ete observees apres 
I’arret des anti-TNFa chez 4 patients sur 6 traites 
pour une tuberculose induite par les anti-TNFa. 9 

Facteurs de risque de reaction 
paradoxale 

Les principaux facteurs de risque sont les 
localisations de tuberculose extrapulmonaires ou 
disseminees, la lymphopenie initiale et 
I’augmentation des lymphocytes lors de la reaction 
paradoxale. 13 ' 14 Chez les patients infectes par le 
VIH, on note la lymphopenie CD4, et la precocite 
de I’introduction du traitement antiretroviral apres 
la prescription des antituberculeux. 16 ' 20 

Evolution et traitement 
de la reaction paradoxale 

Devolution des manifestations paradoxales est le 
plus souvent lentement favorable apres 2 
a 3 mois; 11 le pronostic est favorable dans la 
majorite des cas a I’exception des atteintes du 
systeme nerveux central oil des deces ont ete 
rapportes, particulierement chez les patients 
co'fnfectes par le VIH et chez les femmes 
enceintes . a 21 Le traitement est base sur des 
recommandations d'experts, mais peu d’etudes 
cliniques sont disponibles. La corticotherapie est 
le traitement le plus employe. Cependant, un 
travail retrospects sur 25 patients traites pour 
une tuberculose ganglionnaire, qui ont eu une 
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« Criteres diagnostiques de reaction paradoxale au cours du traitement 
| antituberculeux 


Le diagnostic de reaction paradoxale necessite les 3 criteres suivants : 

• Diagnostic de tuberculose et reponse clinique initiate favorable apres introduction du traitement 
antituberculeux 

• Manifestations cliniques apparaissant sous traitement antituberculeux : 

- reapparition el/ou majoration des manifestations initiales de la tuberculose 

- apparition de nouvelle(s) manifestation(s) en rapport avec la tuberculose 

• Manifestations cliniques non expliquees par un diagnostic differentiel, il taut eliminer : 

- un echec du traitement antituberculeux (non-observance, resistance, malabsorption, interaction 
medicamenteuse...) 

- un effet secondaire du traitement antituberculeux ou d’un autre traitement (fievre medicamenteuse. . .) 

- une autre cause (infections, tumeurs. . .) 


reaction paradoxale avec aggravation de 
I’atteinte ganglionnaire, n’a pas montre d’interet 
de la corticotherapie pour reduire la duree 
devolution des symptomes." 

Chez les patients coi'nfectes par le VIH et la 
tuberculose ayant une reaction paradoxale non 
grave (exclusion des atteintes neurologiques et 
des detresses respiratoires), un essai randomise 
contre placebo a evalue une dose de 1 ,5 mg/kg/j 
de prednisone pendant 2 semaines, puis 
0,75 mg/kg/j pendant 2 semaines, puis arret 
avec un impact significatif sur la duree 
d’hospitalisation et sur celle des manifestations 
de reaction paradoxale (cliniques, biologiques et 
radiologiques). 22 La reaction paradoxale a 
cependant rechute dans 20 % des cas a I’arret 
de la corticotherapie. 22 Si I’indication de la 
corticotherapie est claire (bien que non evaluee) 
dans les reactions paradoxales graves (atteinte 
du systeme nerveux central, detresse 
respiratoire. . .), il taut en evaluer le risque 
infectieux chez les patients les plus 
immunodeprimes. Le rapport benefice-risque de 
la corticotherapie est d’autant plus important a 
etudier que le pronostic de la reaction paradoxale 
est souvent spontanement favorable. 

La prevention de la reaction paradoxale chez les 
patients infectes par le VIH a fait proposer de 
retarder la mise sous traitement antiretroviral. 
Trois etudes recentes ont montre que le 
traitement precoce par antiretroviraux (introduit 
dans les 2 semaines apres le debut du traitement 
de la tuberculose) etait effectivement associe a 
une augmentation de la frequence des reactions 
paradoxales mais permettait de diminuer la 
mortalite et le risque d’une nouvelle infection 
opportuniste, tout particulierement chez les 
patients les plus immunodeprimes (lymphocytes 


CD4 < 50/mm 3 ). 18 - 20 En revanche, I’introduction 
immediate (ou dans les 72 heures) du traitement 
antiretroviral dans les meningites tuberculeuses a 
montre un risque plus eleve d’effets secondaires, 
sans benefice sur la mortalite dans les meningites 
tuberculeuses. 23 II paraTt done raisonnable de 
demarrer le traitement antiretroviral environ 
2 semaines apres le debut du traitement de 
I’infection opportuniste, et probablement 
d’attendre une amelioration clinique dans les 
atteintes du systeme nerveux central. Pour les 
patients deja trades par antiretroviraux et qui ont 
une tuberculose, il n’y a pas lieu d’arreter 
temporairement le traitement antiretroviral. 

Conclusion 

Les reactions paradoxales sont un evenement 
frequent lors d’un traitement antituberculeux, en 
particulier en cas de tuberculose extrapulmonaire 
ou disseminee. Le diagnostic est difficile. Le 
pronostic peut etre grave en cas d’atteinte 
neurologique. Le traitement est mal codifie, il 
semble cependant que la corticotherapie doive 
etre reservee aux formes graves. Chez les 
patients infectes par le VIH, la crainte de la 
survenue d’une reaction paradoxale ne doit pas 
faire retarder le debut du traitement 
antiretroviral. • 
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